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Abstract  : 

Caffeine  is  the  most  widely  used  psychostimulant,  whose  acceptance,  tolerance  and  side 
effects  are  well  known.  The  development  of  a slow  released  (SRC)  formulation  optimizes 
caffeine  as  a fatigue  and  sleep  deprivation  counter-measure.  Due  to  its  pharmacokinetic 
properties  (delayed  T max  and  reduced  C max),  a single  300  mg  SRC  oral  dose  per  day  is 
effective  to  maintain  alertness  and  performance,  up  to  45  hours  in  a total  sleep  deprivation 
situation.  Compared  to  other  psychostimulants  like  amphetamines  or  modafmil,  slow  released 
caffeine  offers  the  best  ratio  effectiveness/tolerance-acceptance.  Therefore  SRC  potential  use 
in  the  military  is  wider  than  these  “exotic”  drugs,  and  could  benefit  to  military  personnel 
submitted  to  sustained  or  continuous  operations. 

1 . Introduction. 

1.1.  Historique  du  cafe. 

La  cafeine  est  le  psychostimulant  le  plus  consomme  au  monde,  que  ce  soit  sous  forme  de 
cafe  ou  de  boissons  de  type  sodas.  Si  le  cafe  n’a  debarque  en  Europe  qu’au  debut  du  XVII° 
siecle,  c’est  au  IX°  et  au  XI°  siecle  que  les  medecins  Perse  Rhazes  puis  Avicenne 
mentionnent  dans  leurs  ecrits  le  cafe  Une  legende  raconte  qu’en  850  avant  Jesus-Christ,  au 
Yemen,  un  berger  avait  constate  que  ses-  chevres  devenaient  excitables  lorsqu’elles 
mangeaient  des  baies  rouges  de  cafeier,  le  prieur  d’un  couvent  voisin  prescrivit  alors  une 
decoction  de  ces  graines  a ses  moines  pour  maintenir  leur  eveil  pendant  les  offices  nocturnes. 
Ces  effets  stimulants  du  cafe  sous  forme  de  decoction  sont  rapportes  par  Dufour2  dans  son 
traite  du  cafe  publie  en  1693  : « l’effet  du  cafe  est  de  tenir  eveijlees  les  personnes  qui  en  ont 
pris»...  « Villis,  fameux  Medecin  d’Angleterre  oppose  le  cafe  aux  remedes  Narcotiques  ». 
Les  mecanismes  d’action  du  cafe  sont  encore  imprecis,  mais  deja  avec  Dufour  apparait  la 
notion  d’une  substance  specifique  contenue  dans  le  cafe  (pas  encore  identifiee  comme  la 
cafeine),  qui  « maintiendrait  les  pores  du  cerveau  ouverts,  & donnent  lieu  a un  passage 
continuel  des  esprits  dans  cette  partie  qui  les  foumit  de  meme  aux  nerfs  des  yeux,  des  oreilles 
& autres  organes  des  fonctions  animales  ».  C’est  cette  substance  specifique  appelee  extrait 
spiritueux,  qui  est  decrite  en  1806  comme  tonique,  echauffante,  tres  salutaire,  sans  abus,  aux 
personnes  d’une  texture  molle,  lache,  humide. . . »3.  II  faudra  attendre  1 820  pour  que  la  cafeine 
soit  isolee  pour  la  premiere  fois  par  Runge  et  Von  Giese. 


Communication  presentee  tors  du  cycle  de  conferences  RTO  HFMsur  « La  gestion  des  rythmes  veille/sommeil  lors  des 
operations  continues/soutenues  »,  organise  a Fort  Rucker,  en  Alabama  aux  Etats-Unis,  les  17  et  IS  juin  2002;  a Varsovie , en 
Pologne,  les  24  et  25  juin  2002;  a Paris,  en  France,  les  27  et  28  juin  2002,  et  editee  dans  RTO-EN-016. 
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Le  cafe  n’a  pas  toujours  ete  bien  .accepte  dans  les  societes  et  les  motivations  de  ses 
detracteurs  etaient  plus  souvent  religieuses,  politiques  ou  commerciales  qu’hygieniques  ou  de 
sante  publique.  II  a ete  ainsi  interdit  par  les  musulmans  de  stricte  observance  puis  par  le  pape 
Clement  VIII.  En  1674  en  Angleterre  une  « Women  Petition  Against  Coffee  » etait  publiee 
pour  obtenir  la  fermeture  des  « coffee  houses  » qui  detoumaient  les  maris  du  foyer  familial.  A 
Marseille  les  marchands  de  vin,  obtinrent  en  1679  la  soutenance  d’une  these  de  medecine  qui 
affirmait  que  le  cafe  etait  nocif  aux  Marseillais  « dont  l’esprit  n’etait  deja  que  trop  subtil  et  le 
sang  brule  »'. 

1 .2.  Composition  du  cafe. 

La  composition  du  cafe  est  complexe,  avec  4 % de  sels  mineraux  (potassium,  sodium  et 
magnesium  essentiellement),  environ  50  % de  glucides,  15  % de  lipides,  10  % de  proteines  et 
acides  amines,  des  composes  azotes  non  proteiques  dont  les  bases  xanthiques  (cafeine, 
theobromine  et  theophylline),  des  aromes  et  pigments  et  des  vitamines.  La  teneur  en  cafeine 
d’une  tasse  de  cafe  varie  de  50  a 120  mg  suivant  l’espece  botanique  (l’Arabica  en  contient 
moins  que  le  Robusta)  et  le  mode  de  preparation,  360  ml  de  soda  type  cola,  en  contient  de  30 
a 60  mg  et  une  barre  chocolatee  environ  7 a 20  mg. 

1.3.  Consommation  de  cafe. 

La  consommation  moyenne  quotidienne  de  cafeine  aux  USA  est  de  200  mg  (2,4  mg  / kg) 
chez  les  adultes  dont  90  % sous  forme  de  cafe  4.  Un  enfant  de  27  kg  qui  consommerait  3 
cannettes  de  soda  au  cola  et  3 barres  de  chocolat  par  jour  absorberait  ainsi  7,2  mg  / kg  de 
cafeine.  Des  taux  plasmatiques  de  cafeine  mesures  chez  des  personnels  de  sante,  buveurs  de 
cafe,  etaient  compris  entre  1,2  et  9,7  mg  / 1 5.  La  prise  toutes  les  8 heures  d’une  dose  de  150 
mg  de  cafeine,  entrame  un  taux  moyen  plasmatique  de  9 pg/ml  apres  la  6°  prise  6.  II  existe 
aussi  des  formes  comprimes  ou  gelules  contenant  de  30  a 100  mg  de  cafeine,  parfois  associee 
a d’autres  composes  pharmaceutiques,  utilisees  comme  stimulant  ou  antalgique. 

1.4.  La  cafeine. 

La  cafeine,  qui  est  done  le  principe  actif  du  cafe,  est  tres  rapidement  absorbee  et  diffuse 
dans  les  milieux  liquides,  les  organes  et  le  systeme  nerveux  ou  elle  est  detectee  5 minutes 
apres  l’ingestion.  Le  pic  sanguin  survient  en  60  minutes  environ  (T  max).  Le  metabolisme 
hepatique  de  la  cafeine  est  dependant  du  cytochrome  P450.  La  demi-vie  (V/2)  de  la  cafeine  est 
de  3 a 6 heures,  plus  courte  chez  les  fumeurs  et  plus  longue  chez  les  femmes  sous 
contraceptifs  oraux  et  les  femmes  enceintes. 

La  cafeine,  aux  doses  usuelles,  agit  principal ement  par  blocage  des  recepteurs  a adenosine 
mais  d’autres  mecanismes  sont  probables  pour  expliquer  certains  effets  comme  F amelioration 
de  la  resistance  a l’effort  7 : ingeree  avant  un  exercice  d’endurance,  la  cafeine  retarde 
l’installation  de  la  fatigue.  Consommee  45  minutes  avant  un  exercice  a 50  % de  la  V02max,  a 
la  dose  de  3.3  mg/kg  de  poids  corporel,  elle  ameliore  significativement  les  parametres 
ventilatoires  evalues  en  spirometrie  8. 

Sur  le  systeme  nerveux  central  la  cafeine  exerce  un  effet  stimulant  de  la  vigilance,  anti- 
fatigue, diminuant  les  temps  de  reaction  de  certaines  taches  9.  Les  effets  sur  l’humeur 
(tension,  irritabilite...)  sont  aussi  tres  dependants  des  habitudes  de  consommation  de  cafe,  de 
la  sensibilite  individuelle  et  de  la  dose  absorbee.  Lorist  et  al.  montre  que  la  fatigue  est  un 
parametre  decisif  dans  l’effet  stimulant  central  de  la  cafeine  : compares  a des  sujets  reposes, 
les  sujets  prives  de  sommeil  presentaient  apres  la  prise  de  200  mg  de  cafeine,  des 


8-3 


ameliorations  significatives  de  leurs  performances  (temps  de  reaction),  de  leur  eveil  cortical  et 
de  leur  humeur  . 

A doses  equivalent  a deux  tasses  de  cafe,  la  cafeine  tend  a augmenter  la  pression  arterielle 
(5  a 10  mm  Hg)  et  a reduire  la  frequence  cardiaque  (via  les  reflexes  barorecepteurs). 

Elle  induit  une  bronchodilatation  chez  1’asthmatique,  moins  patente  toutefois  qu’avec  la 
theophylline.  Comme  la  theophylline  la  cafeine  a un  effet  diuretique  qui  reste  modeste  ". 
L’administration  d’une  dose  moyenne  de  311  mg  de  cafeine  engendre  dans  les  deux  heures 
post  ingestion  une  augmentation  significative  du  volume  urinaire  de  29  % en  moyenne  n. 

Une  consommation  excessive  peut  etre  responsable  de  symptomes  comprenant  anxiete, 
tremblements,  agitation,  irritabilite,  depression,  tremulations,  tachypnee,  tachycardie, 
palpitations,  anorexie,  troubles  du  sommeil  et  diverses  plaintes  somatiques : brulure 
epigastrique,  episode  diarrheique  13...  Ces  symptomes  de  surdosage  ou  d’intoxication  a la 
cafeine,  regroupes  sous  le  terme  de  cafeinisme  sans  etre  un  veritable  syndrome,  surviennent  le 
plus  souvent  pour  des  consommations  de  cafeine  depassant  les  250  mg  / jour.  Dans  une  etude 
chez  4558  Australiens,  Shirlow  a modelise  le  risque  relatif  pour  des  consommateurs  moyens 
de  cafe  (240  mg  / j),  de  presenter  ces  signes  de  cafeinisme  compares  a des  non 
consommateurs  l4.  Chez  les  hommes,  le  risque  relatif  etait  de  1,6  pour  les  palpitations,  de  1,3 
pour  les  tremblements  et  de  1 ,4  pour  les  insomnies.  Ces  risques  relatifs  etaient  respectivement 
de  1,7,  1,5  et  1,4  chez  les  femmes. 

Tout  comme  les  effets  stimulants  de  la  cafeine,  Tincidence  de  ces  effets  indesirables  est 
sujette  a une  tres  grande  variability  individuelle15  et  le  developpement  d’une  tolerance. 

L’arret  brutal  de  consommation  de  la  cafeine  peut  induire  un  syndrome  de  sevrage, 
marque  principalement  par  des  cephalees  survenant  12  a 24  heures  apres  la  demiere  prise, 
d’ intensity  maximale  vers  48  heures  et  durant  au  maximum  une  semaine  16.  Ces  cephalees 
cedent  tres  rapidement  a la  reprise  de  la  consommation  de  cafeine.  L’incidence  (de  25  a 100 
%)  et  la  severity  de  ce  syndrome  de  sevrage  augmentent  avec  1’ importance  de  la 
consommation  habituelle  de  cafeine  '7. 

2.  Utilisation  en  milieu  operationnel  de  la  cafeine. 

Les  proprietes  psychostimulantes  de  la  cafeine  sont  done  potentiellement  interessantes 
pour  un  usage  lors  de  missions  militaires.  Lors  d’operations  continues  (activite  operationnelle 
avec  des  opportunites  de  sommeil  qui  peuvent  etre  breves  et  dispersees  durant  le  jour  ou  la 
nuit)  ou  soutenues  (activite  operationnelle  sans  opportunity  de  sommeil)  18  les  militaires  sont 
soumis  a des  privations  de  sommeil,  une  fatigue,  qui  peuvent  retentir  sur  leurs  performances. 
Ainsi  lors  du  deployment  des  chasseurs  furtifs  F-117A  dans  le  conflit  du  Kosovo  en  1999,  les 
pilotes  effectuaient  des  vols  de  14  heures  (avec  18  ravitaillements  en  vol)  en  decollant  de 
l’etat  du  Nouveau  Mexique  vers  leur  base  en  Italie  I9.  Ces  equipages  etaient  done  soumis  a 
des  vols  longs,  peu  stimulants  pour  la  vigilance,  et  au  decalage  horaire  apres  avoir  traverse 
10  fuseaux.  Pour  les  equipages  de  bombardiers  B-1B,  French  rapporte  des  vols  de  36  heures 
qui  necessitent  une  gestion  difficile  de  la  vigilance  et  du  sommeil  . 

Du  fait  de  sa  tolerance  et  de  sa  large  acceptation  (pas  de  rejet  culturel  ou  legal  comme  au 
XVII°  siecle)  l’utilisation  de  la  cafeine  a deja  ete  recommande  lors  de  conflits  recents,  par 
l’US  Navy  par  exemple  21 , alors  qu’il  etait  denonce  au  XVII1°  par  Frederic  le  Grand  de  Prusse 
qui  declarait  que  les  batailles  etaient  gagnees  par  des  soldats  abreuves  de  biere  et  non  de 
cafe  '.  Ainsi  dans  l’US  Navy  une  enquete  menee  sur  le  porte-avions  USS  Independence  a ete 
conduite  en  1992,  pendant  l’operation  Southern  Watch  contre  L’lraq  : le  cafe  et  la  cafeine  en 
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comprimes  etaient  les  2 psychostimulants  les  plus  consommes  par  les  equipages  des  aeronefs 
pour  maintenir  leurs  performances. 

Le  fait  que  la  cafeine  soit  aussi  bien  acceptee,  car  elle  est  consideree  suivant  sa  forme  soit 
comme  un  produit  alimentaire  soit  comme  un  compose  pharmacologique,  son  usage  comme 
contre-mesure  de  la  fatigue  fait  prendre  moins  de  risques  medico-legaux  comme  on  pourrait 
en  avoir  avec  des  molecules  plus  exotiques  ou  plus  controversies  telles  que  le  modafinil  et  les 
amphetamines.  L’exemple  de  la  controverse  concemant  Futilisation  des  contre-mesures  des 
armes  chimiques  dans  la  guerre  contre  l’lraq  en  1990,  illustre  les  consequences  medico- 
legales  et  mediatiques  de  Futilisation  de  produits  dont  les  interactions  et  effets  indesirables 

“yy 

potentiels  sont  plus  ou  moins  connus  . 

Dans  l’US  Air  Force  en  1995,  la  cafeine  etait  recommandee  pour  ameliorer  la  vigilance, 
maintenir  l’eveil  et  retarder  la  sensation  de  sommeil.  Les  medecins  du  personnel  navigant 
etaient  sensibilises  au  risque  de  deshydratation  lors  de  vols  prolonges  du  fait  des  effets 
diuretiques  du  cafe.  La  cafeine  etait  interdite  6 heures  avant  Fheure  du  coucher  et  la  forme 
comprime  n’etait  pas  autorisee  23. 

Dans  une  etude  recente  menee  chez  12  marins,  leurs  performances  de  recherche  visuelle 
en  exercice  de  navigation  etaient  ameliorees  par  la  consommation  de  250  mg  de  cafeine  24 . 

Dans  une  etude  simulant  52  heures  d’operations  continues  chez  140  sujets,  Fefficacite  de 
la  cafeine  a ete  comparee  aux  siestes  prophylactiques  25.  La  prise  repetee  de  faibles  doses  de 
cafeine  (150  a 300  mg)  toutes  les  6 heures  associee  a des  siestes  courtes  et  iteratives  etaient 
plus  efficaces  pour  maintenir  les  performances  psychomotrices,  l’humeur  et  la  vigilance  que 
F absence  de  sieste  ou  de  fortes  doses  de  cafeine  (400  mg,  une  fois  par  24  heures).  Les  effets 
de  la  dose  unique  de  400  mg  de  cafeine  se  dissipait  apres  6 heures. 

De  nombreuses  experimentations  ont  montre  l’effet  potentiellement  benefique  de  la 
cafeine  comme  contre  mesure  des  effets  de  la  fatigue,  voire  pour  ameliorer  certaines 
performances  physiques.  Ainsi  8 militaires  de  FUS  Army  ont  vu  leurs  performances,  lors  d’un 
test  d’effort  a 80  % de  leur  puissance  maximale  realise  a 4300  m d’altitude,  progresser  de 
54  % avec  4 mg/  kg  de  cafeine  26 . 

Ainsi,  Futilisation  conjointe  de  375  mg  de  cafeine  et  75  mg  d’ephedrine  chez  des 
militaires  Canadiens  soumis  a une  course  de  3,2  km  de  type  commando  avec  equipement 
complet  de  11  kg,  a permis  d’ameliorer  significativement  les  temps  de  course  par  rapport  a 
Futilisation  d’un  placebo  27 . 

La  cafeine  est  done  potentiellement  interessante  pour  les  militaires  en  operation  soumis  a 
des  fatigues  physiques,  des  privations  de  sommeil,  des  desynchronisations  de  leurs  rythmes 
biologiques  du  fait  de  jet-lag  lors  des  deployments  lointains  rapides  ou  du  fait  des  operations 
souvent  conduites  de  nuit.  Toutefois  la  forme  buvable  de  la  cafeine  (cafe  ou  sodas)  n’est  pas 
toujours  bien  adaptee  a un  emploi  sur  le  terrain,  par  ses  effets  diuretiques  (penalisants  en 
aeronautique),  et  par  la  faible  duree  d’ action.  Des  doses  importantes,  sous  forme  d’une  prise 
unique  massive  ou  de  prises  repetees  peuvent  enfin  etre  responsables  de  cafeinisme,  ou 
surconsommation  de  cafe  avec  son  cortege  de  symptomes  desagreables  pouvant  gener  le 
militaire  consommateur  en  operations.  Les  formes  alimentaires  de  la  cafeine,  ne  sont  done  pas 
tres  bien  adaptees  comme  contre  mesure  de  la  fatigue  et  des  troubles  de  Feveil  en  operations. 
Les  formes  en  comprimes  existantes  en  facilitant  les  prises  repetees,  presentent  toutefois  le 
meme  profil  pharmacocinetique  que  la  cafeine  solution. 


8-5 


3.  La  cafeine  a liberation  prolongee. 

Une  forme  de  cafeine  en  gelule,  a liberation  prolongee  (LP)  a ete  developpee  et  semble 
plus  adaptee  aux  besoins  des  militaires  que  les  formes  en  solutions  aqueuses  (cafe,  soda)  ou 
en  comprimes,  de  cafeine  simple.  Cette  CLP  a pour  but  d’obtenir  un  effet  eveillant 
suffisamment  prolonge  pour  ne  necessiter  qu’une  prise  par  jour,  sans  perturber  le  sommeil  et 
done  presenter  des  taux  plasmatiques  inferieurs  au  seuil  d’efficacite  lors  du  coucher,  et  en 
limitant  les  effets  indesirables  par  la  reduction  du  pic  plasmatique  maximum. 

Cette  cafeine  LP  (CLP),  qui  se  presente  sous  la  forme  d’une  gelule  dosee  a 300  mg, 
retarde  (p  < 0.05)  le  pic  de  concentration  maximal  de  cafeine  dans  le  sang  (T  max)  et  reduit 
(p  < 0.05)  le  taux  sanguin  maximal  (C  max)  de  cafeine  (table  I),  la  demi-vie  n’etant  pas 
significativement  differente.  La  figure  1 illustre  ces  differences  de  cinetique  entre  cafeine  LP 
et  normale,  lors  d’une  evaluation  en  double  aveugle  randomisee  selon  un  plan  croise  chez 
10  volontaires  sains  caucasiens,  ages  de  20  a 39  ans. 

Dans  les  etudes  devaluation  de  la  cafeine  a liberation  prolongee  aucun  des  sujets  n’a 
rapporte  de  modification  du  volume  des  urines  emises  ou  de  la  frequence  des  mictions. 
L’excellente  tolerance  a ete  demontree  par  son  evaluation  chez  100  militaires,  de  sexe 
masculin,  qui  ont  ete  soumis  a une  prise  unique  de  2 gelules  de  CLP,  soit  600  mg  . A 
600  mg  de  CLP,  le  Cmax  plasmatique  moyen  etait  10.3  pg/ml.  Compares  a des  sujets  sous 
placebo  le  groupe  qui  a absorbe  la  CLP  n’a  pas  presente  de  differences  pour  la  vigilance, 
l’humeur  et  la  qualite  du  sommeil  apres  la  prise.  Seules  la  latence  d’endormissement  etait 
penalisee  ainsi  que  la  sensation  de  calme.  II  faut  relativiser  ces  deux  effets,  de  meme  que 
1’absence  d’amelioration  de  la  vigilance  par  le  fait  que  les  sujets  n’etaient  pas  en  situation  de 
privation  de  sommeil. 

En  situation  de  privation  de  sommeil  de  32  heures  la  tolerance  de  la  CLP  chez  24  (dont 
12  femmes)  sujets  a ete  aussi  bonne  29 . La  prise  de  CLP  etait  unique  a la  dose  de  1 50,  300  ou 
600  mg.  Parmi  les  8 sujets  dans  qui  ont  rapporte  des  effets  indesirables  benins  et 
spontanement  resolutifs  (cephalees,  palpitations...)  on  note  un  ratio  de  7 femmes  pour  un 
homme,  qui  tend  a confirmer  une  sensibilite  plus  grande  des  femmes  a la  cafeine, 
probablement  liee  au  metabolisme  different.  Le  pic  de  concentration  salivaire  chez  les 
femmes  apres  la  prise  de  300  mg  de  CLP  etait  plus  eleve  C max  salivaire  300  mg  clp  femme  = 4.7 
pg/ml  compare  a celui  des  sujets  masculins  C max  salivaire  300  mg  clp  homme  = 2.4  fig/ml,  de  meme 
que  la  biodisponibilite  (Area  Under  Curve  AUC)  AUC  30o  mg  clp  femme = 77.6  (ig/ml.h  pour 
AUC  300 mg  clp  homme = 30.6  pg/ml.h , et  la  demi-vie  (T  Vi  femme  = 7.6  h,  T Vi  homme  = 4.8  h). 
La  concentration  salivaire  de  cafeine  est  correlee  avec  la  concentration  plasmatique  avec  un 
ratio  de  0.74  30 

Tout  comme  la  cafeine  simple  les  effets  sur  les  performance  de  la  CLP  sont  en  effet  plus 
patents  quand  les  sujets  sont  fatigues,  la  CLP  tend  alors  a restaurer  des  performances 
degradees.  Dans  les  deux  etudes  pre-citees  en  situation  de  privation  de  sommeil  de  32  et  64 
heures,  les  performances  psychomotrices  et  la  vigilance,  etaient  mesurees  par  une  batterie  de 
tests  psychomoteurs  la  Standardized  Test  for  Research  with  Environmental  Stressors 
(STRES)  Battery,  des  tests  iteratifs  des  latences  d’endormissement  (TILE)  et  un 
enregistrement  en  continu  de  l’activite  par  actimetrie  qui  mesure  Tactivite  du  poignet  et 
represente  un  indice  indirect  du  niveau  d’eveil. 

Dans  l’experience  de  privation  de  sommeil  de  32  heures,  les  12  hommes  et  12  femmes 
ingeraient  soit  un  placebo,  soit  150,  300  ou  600  mg  de  CLP  31 . Par  rapport  aux  conditions 
placebo,  la  prise  de  cafeine  chez  ces  sujets  fatigues  par  la  privation  de  sommeil  a ameliore 
significativement  les  performances  et  la  vigilance  jusqu’a  la  fin  des  tests  devaluation  soit  1 3 
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heures  apres  la  prise.  La  dose  de  300  mg  de  CLP  representait  dans  ces  conditions  la 
posologie  optimale  (efficace  et  pas  d’effets  indesirables). 

En  situation  de  privation  de  sommeil  de  64  heures,  16  volontaires  masculins  ingeraient 
toutes  les  12  heures  soit  un  placebo,  soit  300  mg  de  CLP.  Pendant  toute  la  duree  de 
1’evaluation  la  latence  d’endormissement  (TILE)  est  plus  longue  sous  CLP  que  sous  placebo. 
Cet  effet  benefique  sur  la  vigilance  significatif  a partir  de  la  19°  heure,  c’est  a dire  le  milieu 
de  la  premiere  nuit  sans  sommeil,  est  corrobore  par  les  resultats  de  I’actimetrie.  L’effet 
favorable  de  la  CLP  sur  les  performances  psychomotrices  ne  se  manifeste  significativement 
qu’a  partir  de  la  24°  heure,  c’est  a dire  quand  apparaissent  les  degradations  de  performance 
sous  placebo.  Ces  resultats  sont  done  coherents  avec  1’effet  de  contre-mesure  de  la  fatigue  de 
la  cafeine,  plus  patent  que  1’ effet  stimulant  en  dehors  de  toute  degradation  prealable  des 
performances  32.  Cet  effet  benefique  sur  les  performances  psychomotrices  evaluees  par  la 
STRES  Battery  se  maintient  jusqu’a  la  45°  heure  dans  ces  conditions.  La  figure  3 illustre  ces 
resultats  (pertes  de  controle  en  tracking)  en  situation  de  privation  de  sommeil  et  lors  des 
sessions  de  recuperation  (R1  a R4)  effectuees  le  lendemain  (R1  et  R2)  et  le  surlendemain  (R3 
et  R4)  de  1’evaluation  33.  Les  efifets  benefiques  de  la  CLP  ne  se  sont  pas  accompagnes  d’effets 
residuels  : la  qualite  du  sommeil  de  la  nuit  de  recuperation  en  fin  de  privation  de  sommeil,  n’a 
pas  ete  alteree,  et  les  performances  en  phase  de  recuperation  ne  sont  pas  significativement 
differentes  que  sous  placebo  34. 

4.  Applications  militaires  de  la  cafeine  a liberation  prolongee. 

Les  caracteristiques  pharmacodynamiques  de  la  CLP  que  nous  venons  d’exposer  sont 
particulierement  adaptees  aux  contraintes  des  operations  militaires.  Le  fait  que  la  CLP  soit  de 
la  cafeine  et  uniquement  de  la  cafeine,  elle  benefice  de  l’acceptance  et  de  la  tolerance  liees  a 
ce  compose  mondialement  consomme,  ce  qui  permet  de  la  proposer  en  remplacement  de 
certains  psychotropes.  Les  amphetamines  sont  en  effet  des  stimulants  consommes  en  situation 
operationnelle  35  et  sont  efficaces  36  mais  leurs  effets  indesirables  les  reservent  a un  usage 
ponctuel  et  implique  des  risques  medico-legaux.  Le  modafinil,  aux  proprietes  eugregoriques 
(maintien  de  la  vigilance),  lui  aussi  efficace  37,  est  aussi  reserve  a un  usage  exceptionnel : il 
est  ainsi  inclus  dans  les  trousses  de  survie  des  pilotes  militaires  ffanqais  afin  de  maintenir  une 
vigilance  parfois  vitale  en  conditions  de  survie.  Bien  tolere  cette  molecule  est  toutefois  d’un 
usage  limite  a certaines  pathologies  (narcolepsie)  et  est  bien  plus  « exotique  » qu’un  produit 
derive  de  1’ alimentation,  la  cafeine. 

La  CLP  pourrait  aussi  remplacer  avantageusement  certaines  prises  de  cafeine  a doses 
fortes  ou  trop  souvent  repetees  qui  entrainent  des  effets  de  type  cafeinisme  ou  des  effets 
diuretiques  penalisant  dans  certaines  situations  (aeronautique,  quarts,  veille  postee...). 

La  CLP,  c’est  de  la  cafeine,  rien  que  de  la  cafeine,  mais  de  la  cafeine.  Elle  pourra  done 
tout  comme  de  la  cafeine  entramer  des  signes  de  cafeinisme  meme  si  sa  cinetique  lui  assure 
une  meilleure  tolerance  a dose  egale,  elle  pourra  aussi,  comme  la  cafeine  induire  un  syndrome 
de  sevrage  en  cas  d’ arret  brutal  de  consommation.  Dans  les  conditions  de  sevrage  a la  cafeine, 
la  CLP  peut  aussi  etre  utilisee  comme  traitement  pour  des  combattants  habitues  a consommer 
regulierement  du  cafe  et  qui  brutalement  arretent  leur  consommation  quand  ils  sont  projetes 
sur  le  terrain.  Tout  comme  la  cafeine,  la  CLP  consommee  avant  de  dormir  pourra  entramer 
des  perturbations  de  sommeil.  Tout  comme  la  cafeine,  la  CLP  sera  d’autant  plus  efficace  que 
les  performances  seront  degradees  par  la  fatigue,  la  privation  de  sommeil  ou  la 
desynchronisation  des  rythmes  biologiques. 


8-7 


Enfin  la  CLP  ne  presente  pas  les  qualites  organoleptiques  de  la  cafeine  sous  forme  de 
boissons,  et  n’apportera  jamais  les  effets  sociologiques  benefiques  de  la  consommation  de 
cafe  en  groupe. 


5.  Conclusions. 

La  cafeine  a liberation  prolongee,  CLP,  par  ses  proprietes  cinetiques  offfe  done  un  champ 
d’application  plus  large  que  la  cafeine  simple.  Bien  toleree,  elle  est  aussi  mondialement 
connue  et  acceptee,  et  sa  consommation  ne  pose  done  pas  de  problemes  legaux.  Les  donnees 
epidemiologiques  et  pharmacodynamiques  des  autres  psychostimulants  potentiellement 
utilisables  en  milieu  militaire  n’egaleront  jamais  les  donnees  disponibles  sur  la  cafeine  ; cette 
connaissance  facilite  la  prescription  et  done  la  securite  d’emploi  de  la  cafeine.  Efficace  et  bien 
toleree  a la  dose  de  300  mg  la  CLP  est  done  une  alternative  credible  aux  autres 
psychostimulants  auto-consommes  par  les  militaires  ou  presents  par  leur  autorite. 


Table  I : pharmacocinetique  de  la  cafeine  a liberation  prolongee  comparee  a une  solution 
aqueuse  de  cafeine. 

* = p < 0.05  **  = p<  0.001 • 


Cafeine 

C max 

T max 

T'/2 

300  mg 

pg/ml  plasma 

h 

h 

moy.  ± s.d. 

moy.  ± s.d. 

moy.  ± s.d. 

Cafeine  solution  aqueuse 

5.5  ±0.6 

1.2  ±0.5 

5.4  ±1.9 

Cafeine  a liberation 
prolongee 

4.4  ± 0.8  * 

4.1  ± 1.1  ** 

5.1  ±1.9 

| Time  (hours) 

intake 
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figure  2 

Privation  de  sommeil  de  32  h,  pertes  de  controle  au  tracking 


□ PLACEBO 
■*—  CLP  150 
CLP  300 
O-  CLP  600 


heures  apres  ia  prise 


figure  3 

Privation  de  sommeil  de  64  h,  pertes  de  controle  au  tracking 


8-9 


REFERENCES 


1 Debry  G.  Le  cafe,  sa  composition,  sa  consommation,  ses  incidences  sur  la  sante  1 989.  Communications 
Economiques  et  Sociales.  Paris. 

2 Dufour  PS.  Traites  nouveaux  et  curieux  du  cafe,  du  the  et  du  chocolate  1693.  La  Haye,  Adrian  Moetjens, 
Marchand  Libraire  prez  la  Cour,  a la  librairie  fran^aise.  151-7. 

3 Capuron  J.  Dans  Nouveau  dictionnaire  de  medecine,  de  chirurgie,  de  physique,  de  chimie  et  d’histoire 
naturelle.  Imprimerie  de  Moronval,  Paris  1806  :50. 

4 Council  on  Scientific  Affairs.  Caffeine  labeling.  JAMA  1 984  ;252  :803-6. 

5 Benowitz  NL.  Clinical  pharmacology  of  caffeine.  Annu  Tev  Med  1990  ; 41  :227-88. 

6 Wharrad  HJ,  Birmingham  AT,  MacDonald  IA  et  al.  The  influence  of  fasting  and  of  caffeine  intake  on  finger 
tremor.  European  J of  Clinical  Pharmacology  1985;  29:  37-43. 

7 Graham  TE,  Rush  WE,  van  Soeren  MH.  Caffeine  and  exercise  : metabolism  and  performance.  Can  J Appl 
Physiol  1994;19:111-38. 

8 Brown  DD,  Knowlton  RG,  Sullivan  JJ,  Sanjabi  PB.  Effect  of  caffeine  ingestion  on  alveolar  ventilation  during 

9 Lieberman  HR,  Wurtman  RJ,  Emde  GG  et  al.  The  effects  of  low  doses  of  caffeine  on  human  performance  and 
mood.  Psychopharmacology  1987;92  : 308-12. 

10  Lorist  MM,  Snel  J,  Kok  A.  Influence  of  caffeine  on  information  processing  stages  in  well  rested  and  fatigued 
subjects. 

11  Fredholm  BB.  Cardiovascular  and  renal  actions  of  methylxanthines  in  The  Methylxanthines  Beverages  and 
Food  : Chemistry  consumption  and  health  effects.  Ed.  GA  Spiller,  Alan  R Liss  New  York  1984  : 303-30. 

12  Massey  LK,  Wise  KJ.  Impact  of  gender  and  age  on  urinary  water  and  mineral  excretion  responses  to  acute 
caffeine  doses.  Nutrition  Research  1992;  12:605-12. 

13  Greden  JF.  Coffee,  tea  and  you.  Do  we  know  what  it  takes  to  develop  caffeinism  ? The  Sciences  1979  ; 

January  :6-l  1. 

14  Shirlow  MJ,  Mathers  CD.  A study  of  caffeine  consumtion  and  symptoms  : indigestion,  palpitations,  tremor, 
headache  and  insomnia.  International  J Epidemio  1985  ; 14  :239-48. 

15  Goldstein  A,  Warren  R.  Psychotropic  effects  of  caffeine  in  man.  Individual  differences  in  sensitivity  to 
caffeine-induced  wakefulness.  J Pharmacology  Experimental  Therapeutics  1965;  149:156-60. 

16  Hughes  JR.  Clinical  importance  of  caffeine  withdrawal.  N Eng  J Med  1992  ;327  :1 160-1. 

17  Griffiths  RR,  Woodson  PP.  Caffeine  physical  dependance  a review  of  human  and  laboratory  animal  studies. 
Psychopharmacology  1988  ;94  :437-51. 

18  Lagarde  D.  Les  psychostimulants  et  leur  utilisation  eventuelle  en  situation  operationnelle.  Medecine  et  Armees 
1990;18:439-43. 

19  Thompson  M.  Kosovo  crisis.  The  intelligence.  The  Pentagon’s  plan.  Time  1999,  April  12:  36-7. 

20  French  J,  Bisson  RU,  Neville  KJ  et  al.  Crew  fatigue  during  simulated,  long  duration  B-1B  bomber  missions. 
Aviat  Space  Environ  Med  1994  ; 65  (5,  suppl.):Al-6. 

21  Belland  KM,  Bissel  C.  A subjective  study  of  fatigue  during  Navy  flight  operation  over  Southern  Irak  : 
Operation  Southern  Watch.  Aviat  Space  Environ  Med  1994  ;65  :557-61. 

22  Galbraith  SN.  Medico-legal  issues  surrounding  medical  countermeasures  used  in  the  Gulf  war.  J R Army  Med 
Corps  2000;  146:  33-36. 

23  Ferrer  CF,  Bison  RU,  French  J.  Circadian  rhythm  desynchronosis  in  military  deployments  : a review  of  current 
strategies.  Aviat  Space  Environ  Med  1995  ;66  :571-8. 

24  Marsden  G,  Leach  J.  Effects  of  alcohol  and  caffeine  on  maritime  navigational  skills.  Ergonomics  2000  ;43  :17- 
26. 

25  Bonnet  MH,  Gomez  S,  Wirth  O,  Arand  DL.  The  use  of  caffeine  versus  prophylactic  naps  in  sustained 
performance.  Sleep  1995;  1 8(2):97-104. 

26  Fulco  CS,  Rock  PB,  Trad  LA  et  al.  Effect  of  caffeine  on  submaximal  exercise  performance  at  altitude.  Aviat 
Space  Environ  Med  1994  ;65  :539-45. 

27  Bell  DG,  Jacobs  I.  Combined  caffeine  and  ephedrine  ingestion  improves  run  times  of  Canadian  forces  Warrior 
Test.  Aviat  Space  Environ  Med  1999  ;70  :325-9. 

28  Sicard  BA,  Perault  MC,  Enslen  M et  al.  The  effects  of  600  mg  of  slow  release  caffeine  on  mood  and  alertness. 
Aviat  Space  Environ  Med  1996;  67:859-62. 

29  Sicard  B,  Lagarde  D,  Batejat  D et  al.  Caffeine  to  sustain  operational  fatigue.  Individual  differences  in  the 
adaptability  to  irregular  rest-ork  rhythms/status  of  the  use  of  drugs  in  sleep-wakefulness  management.  RTO  MP- 
31  1999  ;6-I-3. 

30  Newton  R,  Broughton,  Lind  MJ  et  al.  Plasma  and  salivary  pharmacokinetics  of  caffeine  in  man.  Eur  J Clin 
Pharmacol  1 98 1 ; 2 1 :45-52 . 

31  Lagarde  D,  Batejat  D,  Sicard  B et  al.  Slow-release  caffeine  : a new  response  to  the  effects  of  a limited  sleep 
deprivation.  Sleep  2000;23  (5):651-61. 

32  Linde  L.  Mental  effects  of  caffeine  in  fatigued  and  non-fatigued  female  and  male  subjects.  Ergonomics  1995; 
38:864-85. 


8-10 


33  Batejat  D,  Beaumont  M,  Doireau  Ph  et  al.  Cafeine  a liberation  prolongee  et  privation  de  sommeil  de  longue 
duree  : effets  sur  la  vigilance  et  les  performances  cognitives.  Medecine  et  armees  2000  ;28(5)  :423-3 1 . 

34  Beaumont  M,  Denis  JB,  Batejat  D et  al.  Cafeine  a liberation  prolongee  et  privation  de  sommeil  de  longue 
duree  : effets  residuels  pendant  la  periode  de  recuperation.  Medecine  et  armees  2000  ;28(5)  :433-44. 

35  Emonson  DL,  Vanderbeek  RD.  The  use  of  amphetamines  in  US  Air  Force  tactical  operations  during  Desert 
Shield  and  Storm.  Aviat  Space  Environ  Med  1995;  66:260-3. 

36  Caldwell  JA,  Caldwell  JL.  An  in-flight  investigation  of  the  efficacy  of  dextroamphetamine  for  sustaining 
helicopter  pilot  performance.  Aviat  Space  Environ  Med  1997  ;68  : 1073-80. 

37  Lagarde  D,  Batejat  D,  Van  Beers  P et  al.  Interest  of  modafinil  a new  psychostimulant  during  a sixty-hour  sleep 
deprivation  experiment.  Fundam  Clin  Pharmacol  1995;9:271-9. 


